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    Recently the combined therapy with interferon-cr  (IFN-a) and cimetidine has been reported to be 
effective against advanced renal cell carcinoma (RCC).  IFN-a and cimetidine have an antitumor 
effect partly due to enhancement of cytotoxic activity of lymphocytes against cancer cells. We 
examined the expression of major histocompatibility complex (MHC) antigens and adhesion molecules 
on 4 fresh RCC cells and 5 RCC cultured cell lines, which have an important role in recognition and 
killing of cytotoxic lymphocytes against cancer cells. The effect of treatment with IFN-a and/or 
cimetidine on the expression of MHC antigens and adhesion molecules on RCC cells was also 
investigated. 
   MHC class I and leukocyte function-associated antigen-3 (LFA-3) were expressed on all RCC 
cells, but not MHC class II. Intercellular adhesion  molecule-1 (ICAM-1) and B7 were expressed on 6 
and 5 of 8 RCC cells, respectively. IFN-cr significantly augmented the expression of MHC class I in 6 
of 9 RCC cells,  ICAM-1 in 1 and LFA-3 in 2 of 8 RCC cells. However, IFN-a did not affect he 
expression ofMHC class II and B7. On the other hand, cimetidine nhanced the expression of LFA-3 
in 2 of 8 RCC cells, but not MHC antigens,  ICAM-1 or B7. The combination of  IFN-a and 
cimetidine did not show a synergistic enhancing effect on the expression of MHC antigens,  ICAM-1, 
LFA-3 or B7. 
   Theseresults suggest hat  IFN-a augments the sensitivity of RCC cells to lysis by cytotoxic 
lymphocytes partly due to the enhancement of expression ofMHC class I,  ICAM-1 and LFA-3 on RCC 
cells, and that cimetidine also augments the susceptibility ofRCC cells to lymphocytes by the enhanced 
expression of LFA-3 on RCC cells. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 621-626, 1998) 
Key  words  : Renal cell carcinoma, MHC antigen, Adhesion molecule,  Interferon-a, Cimetidine
緒 言
Interferon一α(IFN一α)は腎細 胞癌 に対 して比 較的
有効 で あ るが,そ の奏 効率 は約10～20%程度 で あ
る1'2)奏効例のほ とんどは肺転移症例であ り,ま た,
completeresponseは少 な く,ほ とん どがpartialre-
sponseであ り,転 移性 腎癌 に対す る有効 な治療 法が
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十分確立 して いないのが現状 である2)最 近,進 行性
腎細胞癌に対 してIFN一α とcimetidineとの併用療法
に よ り,高 い奏 功率が得 られた との報告が あ る3)
IFN一α,cimetidineは殺細 胞性 リ ンパ球 の活性 化 な
ど,お もに細胞性免疫 を賦活 し,抗 腫瘍効果 を示す と
考 え られ てい る4'5)そこで今 回われ われは,4症 例
の新鮮腎癌培養細胞 と5種 類の腎癌株化細胞 を用い,
リンパ球が腫瘍細胞 を認識 し殺細胞効果 を示すのに重
要 であ る主要組織 適合抗 原(MHC)と 接着分子 の発
現 を検討 した.さ らに,こ の発現 のIFN一α,cimeti一
622
dineによる修飾 につ いて も検討 した.
1)腎癌細胞
対 象 と 方 法
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NC65,ACHN,Caki-1,Caki-2,A704の5種 類




含 ん だRPMI-1640medium(Gibco)で培 養 し た.
新 鮮 腎 癌 培 養 細 胞 は 手 術 時 採 取 した4症 例 の 腎 癌 組 織
よ り以 下 の 方 法 で 作 製 した8)全 例 と も病 理 組 織 学 的
に はrenalcellcarcinoma(RCC),alvcolartype,
clearcellsubtypeであ っ た.患 者1;T3bNiMo,
grade2;患 者2:T2NoMo,grade2;患 者3:
T2NoMo,gradel;患者4:T3bNoMl,grade2.腎
癌 組 織 を 細 切 し,100%と75%の 丘coll-paque
(PharmaciaBiotechAB,Uppsala,Swedcn)を用
い.比 重 遠 沈 法 に て 腎 細 胞 癌 とtumorin丘ltrating
lymphocyte(TIL)を分 離 した.100%のficoll-paque
の 上 層 よ りTILを,75%のficoll-paqueの上 層 よ り
腎 癌 細 胞 を 採 取 した.上 述 の 培 養 液 で 腎 癌 細 胞 を3回
洗 浄 後,初 期 培 養 細 胞 を 作 製 し た.付 着 細 胞 の み を新
鮮 腎 癌 培 養 細 胞 と して 以 下 の 実 験 に 用 い た.ま た,腎
癌 細 胞 以 外 の 細 胞 の コ ン タ ミ ネ ー シ ョ ン は5%以 下 で
あ っ た.
2)薬 剤 とモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
Cimetidine(LotNo.9570)はス ミ ス ク ラ イ ン
ビ ー チ ャ ム 製 薬 株 式 会 社 よ り,IFN一α(LotNo.81
6399)は 日 本 ロ シ ュ 株 式 会 社 よ り 提 供 を 受 け た.




07)とPEを 結 合 し たB7(LotNo.12)の モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 はImmunotech,Marseille,Franceより購
入 し た.
3)フ ロ ー サ イ トメ ト リ ー
新 鮮 腎 癌 培 養 細 胞 ま た は 腎 癌 株 化 細 胞 を種 々 の 濃 度
のIFN一 α(O--1,0001U/ml),cimetidine(O・-100
μg/mDで3時 間 ま た は18時 間 で 培 養 し,洗 浄 した も
の を標 的 細 胞 ど した.
標 的 細 胞 をMHCク ラ ス1,MHCク ラ スH,
ICAM-1,LFA-3,ま た はB7の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
で4℃ で30分 間 反 応 さ せ た,次 に0.2%bovine
serumalbumin,0.Ol%NaN3を含 ん だphosphate-
bufferedsalineで2回洗 浄 し,そ の 後FACScan
(BectonDickinson,MountainView,CA,USA)



























































4)フ ローサイ トメ トリーによるMHC抗 原 と接着
分子 の発現
新鮮 腎癌培 養細胞 と腎癌株化 細胞 にお けるMHC
抗原 と接着分子 の発現 レベルは,発 現細胞が10%以下
のもの を(一),10・-50%を(+),50～90%を(+),
90%以上 を(㈲ とす る4グ ルー プに分類 した(Fig.
1).
IFN一α,cimetidine処理に よる新鮮腎癌培養細 胞 と
腎癌株 化細胞のMHC抗 原 と接着 分子 の発現 の修飾
は,Fig.2Bのごと く明 らかな発現 の増 強が認め られ
た もの を(+),明 か な変化が認め られなか った もの
を(一)と 表示 した.
結 果
1)腎 癌細胞 におけるMHC抗 原 と接着分子の発現
MHCク ラス1とLFA-3は 測定 したすべ ての新鮮
腎癌培養細胞,腎 癌株化細胞 とも発現 していたが,逆
にMHCク ラスHは 測定 したすべての腎癌 細胞 に発
現 してい なかった(Tablel).ICAM-1は新鮮 腎癌













































































培養 細胞4例 中3例 とNC65,Caki-1,Caki-2にお
いて 発現 して お り,B7は 新鮮 腎癌 培養細 胞3例 と
NC65,ACHNにおいて弱 い発現 が認め られた.
2)腎 癌細胞 にお けるMHC抗 原 と接 着分子の発現
のIFN一α,cimetidineによる修飾
(1)種々 の 濃 度 のIFN一α(10--1,0001U/ml)で
ACHNと 新鮮 腎癌培 養細 胞(症 例1)を18時 間処理
した と こ ろ,10,1001U/ml濃度 のIFN一α で は
MHCク ラス1の 発現 の増 強が認め られなか ったが,
1,0001U/ml濃度のIFN一α を使用 した時に は発現の
増強が認 め られた.




ACHNと 新鮮腎癌培 養細 胞(症 例1)を 処理 した と
ころ,3時 間処理 ではMHCク ラス1の 発現の増 強
が認め られなか ったが,18時間処理では発現 の増強が
認 め られた.
また,3時 間 また は18時間 のcimetidine(100μg/
ml)処理ではACHNと 新鮮 腎癌培養細胞(症 例1)
のMHCク ラス1の 発現 は変化がなかった.
以 上 の結 果 か ら,以 後 の実 験 にIFN一α は1,000
1U/ml,cimetidineは100μg/mlの濃 度 を使用 し,
処理時間は18時間とした.
(3)1,0001U/mlの濃度 のIFN一αで18時間処理 し
た ところ,MHCク ラス1は 新鮮 腎癌培養 細胞全例
とCaki-1とA704に,ICAM-1は新鮮腎癌培 養細胞
1例 に,LFA-3は新 鮮 腎癌 培養 細 胞1例 とCaki-2
に,そ れ ぞ れ発 現 の増 強 が 認 め られ た.し か し,
IFN一α処理 に よるMHCク ラスllとB7の 発現 の変
化 は認め られなか った(Table2).
一方,100μg/mlのcimetidinel8時間処 理で は新
鮮腎癌培 養細胞1例 とCaki-2におけ るLFA-3の発























































ま た,IFN一 α とcimetidincとで 同 時 に 処 理 し て
も,IFN一α 単 独 処 理 の 効 果 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た.
考 察
リンパ球が癌細胞に対 して殺細胞効果 を示すには,
まず癌細胞 を認 識 し,結 合す る必要が あるm癌 細
胞の表面にあるMHC抗 原 やICAM-1,LFA-3,B7
などの接着分子 はこの リンパ球の認識,結 合 において
重要な役割 を果た してい る.こ の うちMHCク ラス
1抗原は抗原提示細胞がCD8陽 性 細胞障害性T細 胞
に抗原 を提示 す る際 に,MHCク ラスll抗原 は抗 原
提示細胞がCD4陽 性ヘルパ ーT細 胞 に抗原 を提示 す
る際に拘束分子 として働 くことが知 られて お り且2),
LFA-3とICAM-1は抗原提示細胞 のTリ ンパ球へ の
接着 を促進 し,T細 胞 の増殖 とIFN一γの分泌 を促進
してい る13)また,B7はTリ ンパ球上のCD28と 作
用 す る こ とに よ り,interleukin2(IL-2)を含 め た
種々のサイ トカインの分泌 を増強 し,CD4陽 性ヘ ル
パーT細 胞の増殖 とCD8陽 性細胞障害性T細 胞の
活性 を増強 させていると考え られている14)
MHCク ラス1抗 原はほ とん どの有核細胞 に発現
してい るが,MHCク ラスll抗原 の発現 は免疫担 当
細胞や血管内皮細胞 な どに比較的 に限 られている12)
免疫組織学 的検討 に よる腎癌 細胞 にお けるMHCク
ラス1抗 原 の発現 は20--93%,MHCクラスll抗原
の発現 は20--97%と報告 されて いる且5'17)われわれ
のフローサ イ トメ トリーによる解析では,全 例 の新鮮
腎癌培養細胞 と腎癌株化細 胞 にお いてMHCク ラス
1は強 く発現 していたが,MHCク ラスffは発現 し
ていなかった.わ れわれのデータと以前 の報告 と違い
の原因の1つ は実験方法の違 いによる もので あると考
え られた.
細胞 間接着分子で あるICAM-1は免疫組織学 的解
析 によ り,腎 細胞癌に高頻度に発現 があると報告 され
てい るIB'19)われ われの研 究で も,検 討 した8例 の
腎癌細胞 中6例 に発現 が認 め られた.ま た,LFA-3
も腎癌 細 胞 に高 頻度 に発 現 して い る とい われ て お
り20),今回検討 したすべ ての新鮮 腎癌細胞 と腎癌株
化細胞においてLFA-3の発現が認め られた。
Bainらは16例の腎細胞癌腫瘍組織 の免疫組織学 的
検討 と6例 の腎癌株化細胞のフローサ イ トメ トリーに
よる解析ではB7の 発現が認め られ なか った と報 告 し
て い る2Dし か し,今 回検討 した8例 の腎癌 細胞 中
5例にB7の 弱い発現が認 め られた.
IFN一αが抗腫瘍効 果 を示す機 序 と して癌 細胞 に対
す る直接 細胞傷 害作用 と細 胞傷害性T細 胞,NK細
胞,マ クロファージの活性化な どを介 した間接作 用が
あ る と考 えられて いる4)IFN一αの 腎癌細胞 表面 抗
原の修飾作用 としてMHCク ラス1抗 原,MHCク
ラスll抗原,ICAM-1の発現 の増 強が報 告 されてい
る22'24)今回 の検討 では,IFN一α単独処理 に よ り,
新鮮腎癌培養細胞 と腎癌 株化細胞 中MHCク ラス1
は新 鮮 腎 癌 培 養 細 胞4例 とCaki-1とA704に ,
ICAM-1は新鮮 腎癌培養細胞1例 に,LFA-3は新鮮
呉,ほ か:腎 癌 接着分子
腎癌培養細胞1例 とCaki-2に,それぞれ発現の増強
が 認 め られ た.し か し,IFN一α 単 独 処 理 に よ る
MHCク ラスllとB7の 発現 には変化 が認 め られな
か った.し たがって,IFN一α は1つ には腎癌細胞 の
MHCク ラス1とICAM-1とLFA-3の 発 現 を増 強
す ることによ り,抗 腫瘍効果 を示 していると考 えられ
た.ま た,こ のIFN一α による発現増強効果 は1,000
1U/mlの濃度 で認 め られ たが,こ の濃度 は臨床投与
時 に得 られる濃度であった25'26)
CimetidineはhistamineH2receptorの阻害 剤 と
して,胃 潰瘍や十二指腸潰瘍 などの消化器潰瘍 に対す
る薬 剤 と して 開発 された27)現在で は,リ ンパ球 の
増殖,リ ンパ球のIL-2産生の増強,細 胞傷害性T細
胞活性の増強 など,お もに細胞性 免疫 を賦活 し,抗 腫
瘍 効果 も有 する と考 え られてい る5・9・10)Adamsら
は結 腸直腸癌患者 の術前術 後1週 間cimetidine投与
例 において,3年 生存率 が93%で,コ ン トロールの生
存率59%と比べて明らかな有意差が認め られたと報告
している28)また,永 野 らは腎細胞癌肺転移 に対 し,
cimetidineを投 与 し,有 効 であ った2症 例 を報 告 し
ている29)
わ れわれの調べ えた か ぎ りで は,cimetidine処理
によるMHC抗 原,ICAM-1,LFA-3,B7の発現の
変化 につ いての報告 は現 在の ところ認 め られなかっ
た.わ れ われ の検討 で はcimetidine単独処理 で8例
の腎癌細胞 中2例 においてLFA-3の発現 の増強が認
め られた.し か し,MHCク ラス1,MHCク ラス
ll,ICAM-1,B7の発現 には変化 が認め られ なかっ
た.Cimetidineの免疫賦活作用 は1つ には腫瘍細 胞
表面 のLFA-3発現 を増強 により,殺 細胞効果 を増強
していることが示唆 された.
Flodgrenらは転 移巣 を有す る悪性melanoma症例
においてIFN一α単独投与で は無効であったが,IFN一
α とcimetidineの併用療法で は有効 であった と報告
してい る30)また,Kinouchiらは進行性腎細胞癌 に
対 して,IFN一α とcimetidineとの併用療法 によ り,
高い奏効率が得 られた と報告 している3)
今 回の検討 ではIFN一α とcimetidineとで同時 に処
理 して もIFN一α単 独処 理 の効果 とほ ぼ同等 で あっ
た.IFN一αとcimetidineの併 用療 法の抗腫瘍効 果の
増強 は,腫 瘍細胞の主要組織適合抗原 または接着分子
の発現 修飾 によるもので はな く,以 前の報告 に もある
ようにエフェクター細胞である リンパ球 に作用す るこ
とによる可能性 が示唆 された.ま た,今 回の研究では
IFN一αの濃度 は10～1,0001U/mlを,cimetidineの
濃度は1--100Pt9/mlを用い,処 理時間 は3時 間 と18
時 間を用いたが,さ らに濃度を上げ た り,処 理時間 を
長 くす ることに より,主 要組織適合抗原や種 々の接着




MHCク ラス1,MHCク ラス 且,ICAM-1,LFA-
3,B7の発現 を検討 した.さ らに,こ の発現のIFN一
α,cimetidineによる修飾につ いて も検討 した.IFN一
αは腎癌 細胞 のMHCク ラス1,ICAM-1,LFA-3
の発現 を,cimetidineはLFA-3の発現 を増強す るこ




























































16)富 田 善 彦:腎 細 胞 癌 に お け る ク ラ ス[主 要 組 織 適
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